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@ Verfahren zur racematarmen Herstellung von Peptldzwischenprodukten der Gonadorelln- und 
Gonadorennanaloga-Synthese und neue Zwischenprodukte bei diesem Verfahren. 

@ Die Erfindung betdfft ein Verfahren zur Herstellung von 
Pepliden der Formel 1 



U-A*-A»-A>-A*-A»-X 



(I) 



in der U etne Urethanschutzgruppe, A* Trp Oder D-Trp, A* Ser, 
Ala Oder Thr, A* Tyr oder Phe A* Gly, den Rest einer 
D-Aminos&ure Oder den Rest elnes D-AminosSurederivates, 
A* Leu. N-MethyMjeu, N-Ethyl-Leu, SertBut), CysiBut), 
Asp(OBut), Glu{OBuQ, Om(Boc) oder Ly8(Boc) und X OBut 
N Oder A*-Pro-Y bedeuten. wobei A* fiir Arg, Om, Lys oder 
4^ Homoargintn und Y fOr Gly-NHi« NK-44H-CO-NH«, (Ci/ 
Ci)-Al)cytamino, Cydopropylamlno, mit Hydroxy oder Fluor 
O substhuiertes (Ci-Csl-AlkylBmino oder mIt Hydroxy oder 
€0 Ruor BubstHuiertes Cydoallcylamino steht unter Venwen- 
dung von Tripeptlden der Formel 11 U-A*-A^M)H« in der die 
Reste wie oben definiert Die Erfindung betrifft weiterhin Pep- 
J2 tide der Formel II als Zwischenprodukte bel diesem Verfahren. 
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Verfahren zur rac eroatarmen Herstellung von Peotldzwlsehen- 
prodttkten d r Qon adorelln- und Gonadorellnanaloga-SvntheRft 
und neue Zwlschenprodukte bel dlesem Verfahren 

Die Erflndung betrlfft eln Verfahren zur Herstellung von 
Peptlden der Forrael I 



(I) 



D - a1 - a2 - a3 - a'' - a5 - X 
in welcher 

U elne Urethanschutzgruppe, 
A^ Trp Oder D-Trp, 
A^ Ser, Ala cder Thr; 

h 

A Qly, den Rest einer D-AmlnosSure oder den Rest elnes 

D-AmlnosSurederivates , 
a5 Leu, N-Methyl-Leu, N-Ethyl-Leu, Ser(But), Cys(But)," 

Asp(OBut), Glu(OBut), Orn(Boc) oder Lys(Boc) und 
X OBut Oder A6-Pro-Y bedeuten, 

wobel 

A^ ftir Arg, Orn, Lys oder Homoarginin und 

Y fQr Gly-NK2, NH-NH-C0-NH2 , (Cl-C3)-Alkylaaino, Cyclo- 
propylamlno, mit Hydroxy oder Fluor substltulertes 
(Ci-C3)-Alkylamlno oder mit Hydroxy oder Fluor substl- 
tulertes Cycloalkylamino steht, das dadurch gekenn- 
zelchnet ist, daB man eln Trlpeptld der Pormel II 



U - Al - A2 - A3 - OH 



(II) 



In welcher D, Al, A2 und A3 die oben genannte Bedeutung ha- 
ben, mit einem Peptld der Pormel III 

H - Ai» - A5 - X • (III) 



in welcher A'J , A5 und X die oben genannte Bedeutung haben, 
Oder dess n Derivat urasetzt. 



P.i.5628Q 



Peptide der allgemelnen Pormel I sind Ihrerselts Zwischen- 
produkte bei der Synthese von Gonador lin (Biochem. Blo- 
phys. Res. Commun. 4^ [1971] 1334-39) Oder dessen Analoga, 
wle sle belsplelswelse aus dem US-Patent 4 024 248 bekannt 
3 Bind . 

Gonadorelin (LHRH) ist bekanntlich ein Hormon aus dem Hypo- 
thalamus der Pormel IV 

10 PyrT.Hls-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly"NH2 ( IV) 

das In der Hypophyse die gonadotropen Hormone LH und PSH 
ausschUttet. Als Gonadorelin (LHRH) -Analoga kommen Peptide 
in Betracht, In deneji einzelne Oder mehrere AmlnosSuren des 

15 LHRH ausgetauscht slnd und/oder die Peptidkette durch Ver- 
kUrzung, Verlfingerung und/oder Derlvatlsierung variiert 
1st. Von besonderer Bedeutung slnd dabel Substltutlonen von 
Glycln In Position 5 durch D-Amlnosfiuren und In Position 10 
durch Gruppen wle Alkylamlno. ErwShnt sel z.B. Buserelln 

20 (Pormel V): 

Pyr-Hls-Trp-Ser-Tyr-D-Ser(Bu*)-Leu-Arg-Pro-NHEt (V) . 

Aus der Llteratur slnd Verfahren zur Herstellung von Ver- 
25 blndungen der Pormel I bekannt (Biochem. Blophys. Res. 

Commun. 45 [1971] 767; US-Patent 4 024 248), bel welchen 
die Synthese stets nach der Azldmethode erfolgt, die als 
raceralslerungsarmes Verfahren bel derartlgen Fragmentsyn- 
thesen bekannt 1st (Lit.: J. Chem.Soc. [London] I960 . 3902; 
30 Helv.Chim.Acta, 44 (1961) 1991)- 

Dennoch Ist bel der Anwendung der Azldsynthese mlt zahlrei- 
Chen Nebenreaktlonen zu rechnen. So kOnnen 
1,2-Diacyl-hydrazlne entstehen, vor allem dann, wenn 
35 SSureunterschuB wShrend der Azldblldung vorherrscht. 
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Bel Tyrosln Im vorllegenden Pall kann Nltrlerung In o- 
St Hung zur phenollschen Hydroxygruppe und bel Tryptophan 
kann N-Nltroslerung erfolgen. Auch die Urowandlung von ?ep- 
tldazlden in die entsprechenden Amide wurde beobachtet 
5 (zusammenfassende Lit.: Liebigs Ann., 659 (1962) 168. Syn- 
thesis (197»J) 5^9)' 

Ein gravierender Mangel Ist die Instabilltat der Peptidazi- 
de. die sich schon bei leicht erhohter Temperatur nach ein- 
10 em'curtius-Abbau in die Isocyanate umlagern konnen uhd in 
der Polge Harnstoffe und andere Nebenprodukte bilden 
(Helv.chiia.Acta, M (1961) 1991, dort S. 1997, Synthesis 
(1974) 519). 

Bel der Nacharbeltung konnte ebenfalls diese Nebenreaktion 
unter Blldung des Isocyanats und Weiterreaktion zum Harn- 
stoff beobachtet warden (s. Beispiel M.l und 4.2). Das 
Nebenprodukt (Harnstoffderivat) ist sehr schwer vom ent- 
sprechenden Peptid abzutrennen und nur mit Hilfe der HPLC 
nachzuweisen. Das AusmaB dieser Nebenreaktion kann bis zu 
* 15 % betragen (s. Beispiel 4.2). 

Die Ausbeuten der Azidsynthesen sind selten hSher als 70 - 
80 % d.Th. Ursache dafttr sind die erwShnten Nebenreaktio- 
25 nen. 

Das Azidverfahren ist unter dem Gesichtspunkt des 
ProduktionsmaBstabs unbrauchbar. Die wShrend des Verfahrens 
auftretende stickstoffwasserstoff sSure oder ihre Salze 
30 Btellen ab einer bestimmten Menge ein technisch schwer zu 
bewaitigendes Sicherheitsrisiko dar. So tritt z.B. belm Um- 
satz von ca. 25 kg Tripeptidazid in. Laufe der Aufarbeitung, 
belsplelsweise bei einer sauren Extraktion mind. 1 kg Stick- 
stoffwasserstoffsaure, die zu heftigen Explosionen ftihren 



20 



kann (Lit.: RSmpps Chemie Lexikon, 7. Auflage, Prankh'sche 
Verlagshandlung, Stuttgart 1975, S. 33^8). 

Um dieses Rislko zu beherrschen^ mUSten zahlrelche teure 
5 meBtechnlsche Inprozeflkontrollen entwlckel.t und Installiert 
werden. AuBerdem mtlBten Mutterlaugen und wfiBrlge Extrak- 
tlonsl5sungen vor Ihrer Entsorgung von Stickstof fwasser- 
stoffsaure iind Ihren Salzen bef pelt werden, was ebenfalls 
elnes grSBeren analytlschen Aufwandes bedttrfte. 

10 

Die StlckstoffwasserstoffsSure 1st auBerdem noch unter dem 
Aspekt der Arbeltshygiene als bedenkllch anzusehen; dies 
drflckt slch In elnem sehr nledrlgen MAK-Wert aus. Der MAK- 
Wert far HN^ betrfigt.O,! ml/m^ bzw. 0,27 mg/m^ (TRgA 900, 
15 1982). 

Dlese genannten Grtinde verbieten es, das Azidverfahren tlber 
elnen LabormaBstab hlnaus zu vergrSBem. 

20 Es wurde nun gefunden, daB man ausgehend von dem auf race- 
mis lerungsarmera Wege hergestellten geschtitzten Trlpeptld 
der Formel II mlt Hllfe der ftlnf unten genannten Kupplungs- 
verfahren fiberraschenderwelse praktlsch zu racematf relen 
Produkten der Pormel I kommt. 

25 

Das erflndungsgemSBe Verfahren z^B. unter der Verwendung 
der PPA-Methode unterllegt Im Gegensatz zum Azidverfahren 
kelnen slcherheltstechnischen BeschrSnkungen. Dartlberhinaus 
erwles slch das Verfahren vom praktlsch-chemlschen Stand- 
30 punkt aus ebenfalls als problemlos* Der Obergang in den 
ProduktlonsmaBstab fQhrte weder zum Verlust an Ausbeute 
noch an Reinhelt der Produkte gegentiber dem LabormaBstab 
(Beisplel 6.1). 

35 Die Umsetzung des Trlpeptlds der Pormel II mlt dem ent- 
sprechenden Peptid der Pormel III mlt freler Amlnogruppe 
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und geschfltzt r Carboxylgruppe wird vorzugswels In elnein 
In der Peptldchemle tlblichen LSsungsmlttel Oder auch in 
Wasser/Losungsmlttel-Gemischen In Gegenwart elnes geelgneten 
Kondensationsmittels durchgef Uhrt, wie z.B. 

5 

1. Dlcyclohexylcarbodilmid unter Zusatz von 

l-Hydroxybenzotriazol (DCCI/HOBt-Methode; Lit.: 
Chem.Ber. 103 (1970) 788) 

10 2. Dlcyclohexylcarbodilmid unter Zusatz von 3-Hydroxy-4- 
oxo--3,^-dlhydro-l,2,3-benzotriazln (DCCI/HODBUMethode; 
Lit.: Chem.Ber .103 (1970) 203*) 

3. Dicyclohexylcarbqdllmid unter Zusatz von N- 

15 Hydroxysuccinimld (DCCI/HONSu-Methode; Lit.: Z. 
Naturforsch. 21b (1966) M26) 

4. AlkanphosphonsSureanhydrid, wie n-PropylphosphonsSure- 
anhydrid (PPA-Methode; Lit.: Angew. Chemie, Int. Ed. 1£ 

20 (1980) 133) 

5. DialkylphosphinsSureanhydrid, wie Methylethylphosphin- 
sSureanhydrid (MEPA-Methode; Lit.: US-Patent 4 426 325). 

25 Wenn Im zu synthetisierenden Gonadorelinanalogen die Amino- 
sSure in Position 6 ein saurelabiles AminosSurederivat (wie 
z.B. D-Ser (But), D-Glu(OBut), L-Lys(Boc) usw.) sein soli, 
ist das Zwlschenprod\ikt der Pormel I mit X = OBut nicht 
sinnvoll; der Syntheseweg muB dann fiber Zwischenprodukte 

30 der Pormel I mit X =f: OBut verlaufen. 

Als geeignete LSsungsmj ttel verwendet man bei dem 
erf indungsgemSBen Verfahren aus Grttnden der Lbslichkeit 
raeist polare LSsungsraittel wie z.B. Dimethylacetamid, Dime- 
35 thylformamid, Dimethylsulfoxid, PhosphorsMure-tris-(di- 
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methylamld), N-Methylpyrrolldon, Wasser Oder Mlschungen der 
genannten L5sungsmlttel mlt Wasser. Letz teres trlfft vor 
allem belm MEPA-Verfahren zu. Aber auch Chloroform, Methy- 
lenchlorld oder EBslgester kommen sum Elnsatz. Die Synthese 
kann zwlschen -10 «C iind Raumtemperatur durchgeftlhrt werden. 
Vorzugswelse beginnt man bel ca. 0*C und erhfiht spSter auf 
Raumtemperatur . 

Elne bevorzugte. Verf ahrensvarlante let dadurch gekennzelch- 
net, daB 

A^ Trp, A^ Ser, A^ Tyr, A^ Gly, D-Ala, D-Leu, D-Ser (But), 
D-Trp, D-Phe, D-Gln(cyclohexyl), D-Naphthylalanln, 
D-Benzylhistidin, D-Thr(Bu*), D-Cys(Bu^), D-A9p(0Bu^), D-Glu- 
(OBu^), D-Orn(Boc) oder D-Ly8(Boc), A Leu und X OBu , Arg- 
Pro-Gly-NH2 oder Arg-Pro-NH-NH-C0-NH2 bedeuten. 

Besonders bevorzugt slnd Verfahren zur Herstellung von 
Xj-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NHg und 
U-Trp-Ser-Tyr-D-Ser(Bu^)-Leu-Arg-Pro-NHC2H5, 
worin 0 wie oben definiert Ist. 

Bevorzugt slnd solche Orethanschutzgruppen U (vgl. Kontakte 
Merck 3/79 , Seite 1M> l6), die hydrogenolytlsch abspaltbar 
slnd, wle Z, ZCNOg), Pyoc, Z(Halj^), Dobz oder Moc, Insbe- 
sondere aber Z- 

Der tiberraschend gerlnge Racemlslerungsgrad bel Anwendung 
des erflndungsgemaBen Verfahrens wurde mlt Hllf e der Hoch- 
druckflflsslgkeltschrornatographle (HPLC) an den ungeschUtz- 
ten Peptlden der Porinel I (U Wasserstoff ) belegt. Stellte 
man eln entsprechendes Hepta- oder Octapeptld der Pormel I 
wle oben beschrleben her, das In der Position statt Tyr 
D-Tyr elngebaut hatte, so erhlelt man das Produkt, das im 
Palle elner Racemlslerung der Verblndung mlt A^ « Tyr 
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wShrend der Kupplung auftreten muB. Da mitt Is HPLC dlese 
belden Dlastereomeren als ungeschiitzte Peptide getrennt 
werden kSnnen, konnte man so das AusmaB der Raceralslerung 
bei den elnzelnen Kupplungsraethoden erfassen. 

5 

Tab. I RacemlsierunpsKrad - Bel spiel: 

Z-Trp-Ser-Tyr-D-Ser(Bu*)-Leu-Arg-Pro-NHEt; die Synthese der 
genannten Verblndungen wlrd nach den verschledenen Methoden 
durchgefilhrt , das Reaktlonsprodukt wlrd Jewells ohne 
10 Zwlschenrelnigung der Hydrlerung unterworfen und als 
H-Trp-Ser-Tyr-D-Ser(Bu^)-Leu-Arg-Pro-NHEt mlttels HPLC 
charakterlsl ert . 

HPLC-Methode: 

15 saule: Nucleosll^^^ 5SA (4 x 300 mm); Elutlonsmlttel: 
%0 % Puffer / SO % Acetonltril (Puffer: l?ig KHgPOij; 
pH: 5,8), FluB: 1 ml/mln; Detektor: OV - 220 nm. 

Synthesemethode % Antell des D-Isomeren 

20 DCCI/HOBt 3-5 

DCCI/HOOBt 1,5-2,5 

DCCI/HONSu 1,5-2,5 

PPA 1-2 

MEPA 1,5 - 2,5 

25 Azld 1 - 2 



' Die Retentlonszelt des D-Isomeren 
H--TrP"Ser- D-Tyr-D -Ser(Bu^)''Leu-Arg-Pro-NHEt wurde nach 
30 gezlelter Herstellung der Verblndung mlttels der PPA- 
Hethode ermlttelt. 
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Beraerkenswert 1st, daB neben dera gerlngen Brafang an Raceral- 
slerung bel Anwendung der PPA-Methode, die Ausbeute und die 
Relnhelt der Produkte besonders hoch 1st. 



Tab. II Vepglelch; Relnh It/Ausbeute 



Belsplel : z-Trp-Ser-Tyr-D-Ser(Bu'^)-Leu-Arg-Pro-NHEt; 
das Reaktlonsprodukt wird nach Isollerung gewogen, daraUs 
5 die theoretlBche Ausbeute errechnet und mit Hllfe der HPLC 
wlrd eln relatives Relnheltskrlterlum erstellt. 
HPLC-Methode : Sfiule: Nucleosll^^^ 5SA (4 x 300 mm); Elu- 
tlonsmlttel: 40 % Puffer / 60 % Acetonjtrll (Puffer: 1 ^Ig 

KHgPO^; pH: 5,8); PluB: 1 ml/mln 
10 Detektor: UV- 220 ran. 

Synthesemethode Ausbeute {% d.Th.) Reinhelt; 

Piachen-? """^ 



15 DCCI/HOBt 69 73 

DCCI/HOOBt 72 75 

DCCI/HONSu ' 75 77 

PPA 85-88 80 

MEPA _ 63 76 

20 Azld 70-80 §i 



*^ Relatives Relnheltskrlterlum nach HPLC; die Summe der 
Peak-FlSchen aller DV-absorblerenden Substanzen (bel 220 
25 nm) des Reaktlonsproduktchromatogramms wird glelch 100 
gesetzt. X PlSchen-J entf alien auf die gewUnschte Sub- 
stanz (100 JJ-Methode) . 
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Die Erf Indung betrlff t welterhln Trlpeptlde der Formel II 
0 - A^ - a2 - a3 - OH (II) 



in der U, A^, A^ und A^ wle oben deflniert slnd, 
Insbesondere 

35 

Z - Trp - Ser - Tyr - OH, 
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sowle eln Verfahren zur Herstellung dieser Trlpeptlde durch 
In der P ptldchemle tlbllche Pragmentkondensatlon von Pep- 
tldbruchstUcken nach dem Kondensatlonsscheraa (1-2) + 3 oder 
1 + (2-3), wobel andere funktionelle Gruppen gegebenenf alls 
durch Im alkalischen oder sauren Medium abspaltbare Schutz- 
gruppen gegebenenf alls IntermedlMr blocklert werden. 

Die Synthese der Trlpeptlde der Pormel II erfolgt vorzugs- 
weise auf racemlsierungsarmem Wege, d.h. unter Vermeidung 
10 von Synthesestufen, die elne Verself ungsreaktion belnhal- 
ten, wle belspielswelse die Im folgenden Schema beschrle- 
bene Synthese von Z-Trp-Ser-Tyr-OH. 



15 



Schema: 



Trp- 



20 H- 
Z- 

25 



-OH 



OH 



DCCI/HONSu 

ONSu H 

(Vl/iJ) 



Ser 




ONb«Tos-0H (VI/1) 



(VI/2) 



ONb 



(VI/3) 



(II) 



30 Die Verblndungen II, VI/2 und VI/3 slnd in der Literatur 
nlcht beschrieben. Verbindung Vl/1 wurde nach Shields, Mc- 
Qregop und Carpenter, J.Org.Chem. , 26 (1961) 1^191 und Ver- 
bindung VI/lJ wurde nach E.Wiinsch und K.H.Delmer, 
Hoppe-Seyler's Z. Physiol. Chen., 351 (1972) 12l|6 herge- 

35 stent. 
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Es z Igte Blch, daB der Herstellungsweg (ttber VI/1 -»VI/4) 
ungewOhnlich rasch und elnfaoh zum Zlele fUhrte, da die 
elnzelnen Zwlschenstuf en kristallln, in guten Ausbeuten und 
hoher Relnhelt anflelen. Bemerkenswert einfach let der Hy- 
5 drierschrltt, der das Dlpeptld von den Schutzgruppen be- 
frelt, durchzufOhren (Beisplel 5.2). 



Die verwendeten AbkUrzungen bedeuten: 



10 



15 



20 



25 



Boc 
DCCI 
DMP 
Et 

HOBt 

HONSu 

HOOBt 

MEPA 

ONb 

ONSu 

OBu^ 

PPA 

Bu^ 

Tos-OH 
Z 

NEM 



tert .-Butyloxycarbonyl 
Dicydohexylcarbodljjnid 
Dlmethylformamld 
Ethyl 

l-Hydroxyljenzotrlazol 
N-Hydroxysueclnlmid 

3-Hydroxy-4-oxo-3,4-dihydro-l,2,3-benzotriazln 

Methyl-ethylphosphinsfiureanhydrid 

p-Nit robenzyles ter 

N-Hydroxysucclnimldester 

tert .-Butyles ter 

n-Propylpho8phonsaureanhydrld 

tert.-Butylether 

I>-Toluolsulf ons aur e 

Benzyloxycarbonyl- 
N-Etnylmorpholin 



30 



Die nachfolgenden Beispiele sollen das erf indungsgemafie 
Verfahren erlSutern, ohne die Erflndung auf die hler stell- 
vertretend genannten Peptide zu beschranken. Eln Tell der 
Beispiele beschrelbt Verglelchsversuche mlt Verfahren des 
Standes der Technlk. 
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Belsplel 1.1 

Herstellung von Z-Trp Ser-Tyr-D-Ser(Bu^)-Leu-Arg-Fro-NHEt 
* Tos-OH mlt DCCI/HOBt 

5 

29,4 g (0,05 Mol) Z-Trp-Ser-Tyr-OH, i|4,7 E (0,05 Mol H-D- 
Ser(Bu^)-Leu-Arg-Pro-NHEt » 2 Tos-OH und 6,75 g 
l-Hydroxybenzotrlazol werden in 250 ml DMP gelost und die 
L5sung auf +5®C abgekUhlt. Der Losung werden 6,4 ml N- 

10 Ethylmorpholln und 11,3 g DGCI zugesetzt und nach beendeter 
Zugabe wird die Temperatur auf ca. 20**C erhSht. Nach RUhren 
Uber Nacht wird vora ausgef allenen Dicyclohexylharnstoff ab- 
gesaugt und das Plltrat auf Rtickstand eingedampft. Dieser 
wird in 600 ml Butanol aufgenommen und mit 2 x 150 ml Soda- 

15 ISsung (5Jig), 150 ml KochsalzlSsung (135tig), 150 ml 
KHSO^-LOsung (lOllg) und 150 ml Kochsalzlosung (5?lg) 
extrahiert. Die organische Phase wird konzentriert, vom 
ausgefallenen Kochsalz abfiltriert und die konzentrlerte Lo 
sung (200 ml) in 1,5 1 Diisopropylether eingerUhrt. Nach 

20 Filtration und Waschen mit 200 ml Diisopropylether wird die 
Substanz Ober ^2^5 Vakuum getrocknet* 
Ausbeute: 44,8 g (69 % d.Th.) 

[a]^ : - 31,6*^ (c ^ 1, Dime thy lace tamid) 

25 

Beispiel 1.2 

Herstellung von Z-Trp-Ser-Tyr-D-Ser(Bu^)-Leu-Arg-Pro-NHEt 
1 Tos-OH mit DCCI/HOOBt 

30 

Es wird wie im Beispiel 1.1 verfahren, Jedoch anstelle von 
1-Hydroxybenzotriazol werden 8,15 g 

3-Hydroxy-4-oxo-3,4-dihydro-l,2,3-benzotriazin(HOOBt) 

verwendet. 
35 Ausbeute:46,7 g (72 % d.Th.) 

[a]^^ : - (c = 1, Diraethylace tamid) 
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B Isplel 1>3 

Herat Hung von Z-Trp-Ser"Tyr-'D-Ser(Bu^)-Leu-Arg^Pro-NHEt 
» Tos-OH mlt DCCI/HONSu 

5 Es wird wle im Beispiel 1.1 verfahren, Jedoch anstelle von 
l-Hydroxybenzotrlazol werden 5,75 g N-HydroxysuccinJjnid 
(HONSu) verwendet: 
Ausbeute: 48,7 g (75 % d.Th.) 

10 - [a]^ . . (c = 1, Dlmethylacetamid) 

Beispiel 1.4 

Herstellung von Z-Trp-Ser-Tyr-D-Ser(Bu^)-Leu-Arg-Pro-NHEt 
15 * Tos-OH mlt PPA 

In 65 ml DMP werden 6,8 g (11,5 mmol) Z-Trp-Ser-Tyr-OH und 
10,3 g (11,5 inmol) H-D-Ser(Bu'^)-Leu-Arg-Pro-NHEt* 2 Tos-OH 
bei Raumtemperatur gelSst und die Losiang aixf +5«*C 

20 abgekilhlt. Aus zwei Tropf trlchtem werden dann glelchzeltig 
innerhalb von 20 min. 11,1 ml N-Ethylmorpholln und 11,1 ml 
n-Propylphosphonsaureanhydrid (50 Gew.-^ in Methylen- 
chlorid) zugetropft. Die ReaktionslSsung wlrd tiber Nacht ge- 
rUhrt (bei Raumterap.), Im Vakuum auf ca. 20 ml elnkonzen- 

25 triert und in 150 ml n-Butanol aufgenoraraen. Die Butanol- 
ISsung wird 2 x mit Je 30 ml SodalSsung (5>is), 30 ml 
KochsalzlSsung (13?ig), 150 ml KHSO^-LSsung (10?ig) und 150 
ml Kochsalzl5sung (5?ig) extrahiert, im Vakutira aufkonzen- 
triert, vera ausgefallenen Kochsalz abfiltriert und die kon- 

30 zentrierte LSsung in ca, 250 ml Diisopropylether 

eingetropft. Nach Filtration und Waschen mit 30-40 ml Di- 
isopropylether wird die Substanz (iber ^2^5 Vakuum ge- 
trocknet* 

Ausbeute: 13,1 g (88 % d.Th.) 

35 

' " 33,7" (c = 1, Dlmethylacetamid) 
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Belspiel 1.5 

Herstellung von Z-Trp-Ser-Tyr-D-Ser(Bu^)-Leu-ArK-Ppo-NHEt 

* Tos-OH mit MEPA 

5 Eb wird Im wesentljchen wie im Belsplel l.l verfahpen mlt 
Ausnahme der folgenden Abwelchungen: 

Die zu kuppelnden Peptide werden in Je 30 ml DMP und Wasser 
gelSstj 2,3 g MEPA werden In 5 ml DMP verdtinnt und zuge- 
tropft; mit ca. 3 ml N-Ethylmorpholin wird ein pH-Wert von 
10 pH = 7,5 eingestellt. 

Ausbeute: S,H g (63 % d.Th.) 

[a]^ : - 30, (c » 1, Dimethylacetamld) . 

15 

Belsplel 1.6 

Herstellung von Z-Trp-Ser-Tyr-D-Ser(Bu^)-Leu-ArK-Pro-NHEt 

* HCl nach dem Az3dverfahren 

20 50 g (83 mmol) Z-Trp-Ser-Tyr-N2H3 werden in 350 ml DMP ge- 
15s t, die LBsung auf -30*0 abgekUhlt, wShrend 20 min 45 ml 
einer 8 N HCl in Dioxan zulaufen lassen, 12,5 ml t- 
Butylnitrit (in 100 ml Dioxan gelBst) Innerhalb von 20 min 
bei mindestens -20**C zudosiert, dann bei -20*»C 20 min lang 

25 gerUhrt, auf -30**C gekUhlt und mit 45,7 ml K-Ethylmorpholin 
versetzt. Dieser so zubereiteten AzidlCsung werden 55 g 
(61 mmol) H-D-Ser(Bu*)-Leu-Arg-Pro-NHEt* 2 Tos-OH, die in 
150 ml DMP gelfist und mit 15,2 ml N-Ethylmorpholin versetzt 
sind, zugegeben. Die Reaktionstemperatur wird auf +5''C 

30 erhBht und die Mischung 20 Std. weltergerahrt. 

Dann wird die ReaktionslSsung zwischen 400 ml n-Butanol und 
4 1 einer 25?igen KochsalzlGsung vertellt. Die wSBrige Pha- 
se wird noch drelraal mlt Je 200 ml n-Butanol und die ver- 
35 einlgten organischen Phasen dreiraal mit Je 200 ml einer 
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6,7JJeen KHSO^, / 3,3Jlgen K2S04-L63ung extrahJert. Nach 
Extraktion mlt 200 ml 25nger KochsalzlBsung erfolgt die 
Extraktlon mlt 200 ml einer 5*lgen BicarbonatlSsung. Die 
Butanolphase wlrd Im Vakuum elngedampf t und das noch 
fltisslge Konzentrat In 1 1 Essigester unter krSftigem 
Rtthren eingetragen. Der ausgefallene Nlederschlag wird ab- 
filtrlert, mlt 200 ml Essigester gewaschen und Im Vakuum 
getrocknet. 

Ausbeute: 51,7 g (73 % d.Th.) 

[a]^ : - 31,8** (c = 1 m Methanol) 



Belsplel 2.1 

15 Herste llung von z-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NHg 
"» Tos-OH mlt FFA ~~~ ~ 

29,4 g (0,05 Mol) Z-Trp-Ser-Tyr-OH und 42,08 g (0,05 Mol) 
H-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2 » 2 Tos-OH werden in 200 ml DMF 

20 gel5st, die Losung auf ca. +5°C gekUhlt und 48,6 ml NEM 
hlnzugefiigt. Dann werden innerhalb von 20-30 min 47,3 ml 
PPA (50jig in Methylenchlorid) zugetropft, die Temperatur 
der Reaktlonsmlschung auf Raum temperatur gebracht und Uber 
Nacht gerUhrt. Der Omsatztest erfolgt mlttels DC-Kontrolle 

25 im Laufmlttel Butanol/Eisessig/Wasser (3:1:1). Nach Aufkon- 
zentrieren der L5sung auf ca. 100 ml wird in 600 ml Butanol 
aufgenomnen und mit 2 x 150 ml SpdalSsung (5*ig), 150 ml 
KochsalzlBsung (13%ig). 150 ml KHSO^-LOsung (lOUg) und 150 
ml KochsalzlBsung (5ng) extrahlert. Die organlsche Phase 

30 wird konzentrlert, vom ausgefallenen Kochsalz abfiltriert 
und die konzentrierte LBsung (200 ml) in 1.5 1 Diisopropyl- 
ether elngerilhrt. Nach Filtration und Waschen mit 200 ml 
Diisopropylether wird die Substanz ttber PgOg im Vakuum 
getrocknet. 

35 Ausbeute: 55,2 g (89 % d.Th.) 
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[a]22 : _ 30, i» (c = 1, Methanol) 
D 



Belsplel 2,2 

Herstellung von Z-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Apg-Pro-Gly-NHg 
« Tos-OH nach deni Azldverfabren 

57,7 B (95,8 nnnol) Z-Trp-Ser-Tyr-NgH^ werden in kOO ml DMP 
gel5st, die Losung auf -SCO abgektthlt, wShrend 20 min 1J3,5 
ml elner 8 N HCl In Dioxan zulaufen lassen, 13,9 ml t- 
Butylnltrll (in 125 ml Dioxan gel5st) Innerhalb von 20 min 
bei mindestens -20 "C zudosiert, dann bei -20*0 20 min lang 
gerUhrt, auf -30 *C gekUhlt und mit 50 ml N-Ethylmorpholin 
versetzt. Der AzidlBsung werden nun 70 g (83 nmiol) H-Gly- 
Leu-Arg-Pro-Gly-NH2 * 2 Tos-OH, die in 400 ml DMP gel5st 
und mit 30 ml N-Ethylmorpholin versetzt sind, zugegeben. 
Die Reaktions tempera tar wird auf +5**C erhBht \md die Mis- 
chung 20 Std. weJ tergerUhrt. 

Dann wird die ReaktionslSsung zwlschen 400 ml n-Butanol und 
5 1 einer 25%igen KochsalzlSsung verteilt. Die wSBrige Pha- 
se wird noch zweimal mit Je 200 ml n-Butanol und die ver- 
einigten organischen Phasen ZKieiinal rait je 250 ml einer 8%igen 
Bicarbonatl5sung und vierraal mit Je 150 ml einer 13?ifeen 
KochsalzlSsung extrahiert. Die Butanolphase wird fiber 
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Dann wird die 
Butanollosung in 6 1 Esslgester eingeruhrt, der ausge- 
fallene Niederschlag filtriert, mit 500 ml Essigester ge- 
waschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 73 g (71 * d.Th.) 

[a]22 31,8** (c = 1, Methanol) 

D 
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Belsplel 3 

Herstellung von 2-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-OBu^ mlt PPA 

58,9 g (0,1 Mol) Z-Trp-Ser-Tyr-OH und 

5 41,7 g (0,1 Mol) H-Gly-Leu-OBu^ * Tos-OH werden in MOO ml 
CHgClg gelBst und die Losung auf 0*^ . . . +5''C abgekUhlt. Aus 
zwel Tropftrichtern werden glelchzeltlg 96,5 ml N- 
Ethylraorpholin und 96,5 ml n-PropylphosphonsSureanhydrid- 
ISsung (50 Gew.-56 in Methylenchlorld) unter Ktthlung wShrend 

10 20-30 mln zugetropft. Dann wird auf Raumtemperatur erwSrmt 
und die ReaktionslSsung nach 3-20 Std. mlt 2 x 150 ml Soda- 
ISsung (5 %lg), 150 ml Kochsalzlttsung (13Jlg), 150 ml 
KHSO^j-Lesung (10*lg) und KochsalzlOsung (5*lg) extra- 
hlert. Die Methylenqliloridphase wird im Vakuum eingedampft 

15 Miid der verbleibende RQckstand aus Esslgester/Ligroln 
krlstallisiert. Nach Filtration und Waschen mit 100 ml 
Llgroin wird die Substanz im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 70 g (86 % d.Th.) 

20 [a]22 . _ 25, 8« (c = 1, Methanol) 

D 

Belsplel 4.1 

Herstel lung von 2-Trp-Ser-Tyr-Ng 

25 

6 g (10 mmol) Z-Trp-Ser-Tyr-NgHg werden in 40 ml DMP ge- 
lBst, die LOsung auf -30**C gekUhlt, 52,5 ml (42 mmol) 8 N 
HCl/Dloxan wfihrend 20 min zulaufen lassen, 1,4 ml t- 
Butylnitrit (in 12 ml Dioxan gelSst) innerhalb von 20 min 

30 bel -20^C zudosiert, dann bei -20**C 20 min lang gerflhrt, 
auf -30**C abgekUhlt und mlt 5,3 ml N-Ethylmorpholin 
versetzt. Die kalte LBsung wird in 650 ml kalten Diethyl- 
ether eingetragen und der Niederschlag durch Dekantieren 
vom Oberstand befreit, erneut mit kaltem Ether verrtlhrt und 

35 dekantiert. Der RUckstand wird in 40 ml Methylenchlorld 
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aufgenomraen, drelmal mlt ca. 25 g Elswasser extrahiert und 
die L5sung tib r Matrlumsulfat g trocknet. Bis zur Aufnahme 
der IR-Spektren wird die so erhaltene L8sung Ini KUhlschrank 
aufbewahrt» Die frlsche LSsung zelgt Ira IR elne acharfe" 
5 Bande bel 4,7 um, nach ca. 1 h entsteht bel 4,5 m ein er- 
neutes Signal, das nach 24 Std. grSBer als das Signal bel 
4,7 um Ist. Nach Schwyzer et al., Kelv.chlm.Acta, 44 (1961) 
1991 ist dlese Beobachtung als Curtius'sche Umlagerung 
elnes SSureazlds in das entsprechende Isocyanat zu deuten. 

10 

Belsplel 4.2 

UmsetsunK c3ner gealterten AzldlSsung rait H-D-Ser (Bu^)-Leu- 
Arg-Pro-NHEt * 2 Tos-OH 

15 Elne nach Belsplel 4.1 hergestellte Losung wird elnen Tag 
bel KUhlschrankteraperatur gelagert und mlt elner Losung von 
5 g (5,6 mmol) H-I>-Ser(Bu*)-Leu-Arg-Pro-NHEt * 2Tos-0H in 
15 ml DMP zusaramen mlt 1 ml N-Ethylmorpholln versetzt und 
erneut bel +5**C Uber Nacht aufbewahrt. Das Produkt wird 

20 gemSa Auf arbeltungsverf ahren Im Belsplel 1.6 Isollert und 
der Hydrlerung In methanollscher Lbsung in Gegenwart von 
Palladium auf Aktlvkohle unterworfen. Das nach Hydrlerung 
erhaltene Reaktlonsprodukt wurde mlttels HPLC (System: 
Saule: Nucleosll^^^ 5SA < 4 x 3OO mm >; Elutlonsralttel : 

25 40 % Puffer/ 60 % Acetonltrll (Puffer: 1 %lg KHgPOij; pH: 

5,8) PluB: 1 ml/mln; Detektor: UV - 220 nm) untersucht. Da- 
bel trat neben dera Hauptprodukt H-Trp-Ser-Tyr-D-Ser(Bu^)- 
Leu-Arg-Pro-NHEt mlt elner Retentlonszelt von ca. 25 mln 
eln welterer Intenslver Nebenprodukt-Peak mlt elner 

30 Retentlonszelt von ca. 30 mln in Erscheinung. Elne ver- 
glelchende Untersuchung der entsprechenden Produkte, die 
gemSB Belsplel 1.1 - 1.6 hergestellt worden waren, ergab, 
daB nur das Produkt nach 1.6 den Mebenprodukt-Peak mlt 
elner R tentlonszeit von ca. 30 mln zu etwa 15 FlSchen-? 

35 enthlelt, wShrend die Produkte nach dem erf IndungsgemfiBen, 
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neuen Verfahren dlese Nebenkomponente nicht aufwlesen. 

Offenbar handelt es slch bel dem Nebenprodukt mit der 
Retentlonszeit von ca. 30 mln im HPLC urn eln Harnstoffderl- 
5 vat, das als Polgeprodukt der Im Beispiel A.l beobachteten 
Curtlus'schen Dmlagerung des Azlds in das Isocyanat anzu- 
sehen 1st. 



Belsplel 5«1 
10 Herstellung von Z-Ser-Tyr-ONb 

In elneia 4 l-Vlerhalskolben werden bel Rauratemperatur In 
1,8 1 Dimethylformamld, 2l»4,0 g Tyrosln-p-nitrobenzylester 
Toluolsulfonat vmd 119,6 g Benzyloxycarbonyl-serln gelSst 
15 and die LBsung auf 0 - +5''C gekUhlt. Bel ca. S^C werden 
300,0 ml N-Ethylmorpbolln und wShrend 20 mln. 275,0 ml 
ein'propanphosphonsaureanhydrld/Methylenchlorld-LSsung zuge- 

tropft. 



20 



Danach wlrd die Temperatur Innerhalb elner halben Stunde 
auf Raumtemperatur erhSht. 



Nach ca. 4 Stunden wlrd mlt der Destination des DHPs unter 
Vakuum begonnen (am Rotationsverdampfer) . Sobald die 

25 Destination beendet let, wlrd der Rttckstand in Esslgester 
gelSst und Wasser zu einer klaren L5sung verrtlhrt. Der pH- 
Wert der wSSrigen Phase soil etwa pH 6 betragen. Die Essig- 
esterphase wlrd im Scheldetrlchter abgetrennt, die wSBrige 
Phase erneut mlt Esslgester ausgeriihrt, belde organische 

30 Phasen werden verelnlgt und die verblelbende wSBrige Phase 
wlrd nach DC-Kontrolle verworfen. Die organische Phase wlrd 
mit KHS0.-L6sung und NaHCOg-LSsung, Wasser Jewells ausge- 
rflhrt und abgetrennt. Die Esslgesterl5sung wlrd Im Vakuum 
zur Trockne elngedaropft, der Bilge Rttckstand wlrd mlt Dl- 

35 ethylether verrUhrt, wobel das 01 durchkristallisiert. Das 
Produkt wird abgesaugt und im Vakuum getrockn t. 
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AuBbeute: 171,8 g (65 % d.Th.) 
Pp: 202-208O (Zers.), 

[o]^ : - 13,2" (c " 1, Dlmethylacetamld) 



Belsplel 5.2 

Herstellung von Seryl-tyrosln (H-Ser-Tyr-OH) 

In elnem 4 1 Vlerhalskolben werden bel Raumtemperatur in 
10 2,0 1 Methanol und 1,0 1 Dimethylf orraamld 177,0 g 
Benzyloxycarbonyl-seryl-tyrosin-p-nltrobenzylester 
(Z-Ser-Tyr-ONb) gel5st. Die Lttsung wird mit 10,0 g wasser- 
feuchtem Katalysator (Pd/Aktlvkohle) versetzt und unter 
Rtihren bel Raumtemperatur 2 Std. hydrlert. 

15 

Eb wird dann filtriert, zwelmal mlt Methanol/DMP (2:1) 

nachge was Chen. Das Plltrat wird Im Vakuum zur Trockne 

eingedarapft. Der RQckstand wird In Dllsopropylether elnge- 

rtthrt, wobei das Produkt als flocklger, schnell sedlmen- 

20 tierender Niederschlag anfSllt und abgesaugt werden kann. 

Das Produkt wird Im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 100,3 g (87 % d.Th.) 

[o]^^ : + 33,2* (c = 1, Methanol) 
D 

25 

Belsplel 5.3 

Herstellung von Z-Trp-Ser-Tyr-^OH 

In 500 ml DMP werden 100,3 g Seryl-tyrosin (Gehalt: 77 %) 
30 suspendlert. Der Suspension werden 249 g elner 50J5igen 

LSsung von Z-Trp-ONSu in DMP und 35 ml N-Ethylmorphol J n zu- 
gesetzt. Nach ca. 2 Std. hat sich die Suspension unter 
Rtlhren bel Raumtemperatur aufgel5st. Das LSsungsmlttel wird 
im Vakuum entf rnt und der RUckstand in 500 ml Essigester 
35 aufgenoramen. Die Esslgesterphase wird mit 1 1 85>iger Na- 
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trlumblcarbonatlOsung ausgerUhrt, die organlsche Phase wlrd 
nach DC-Kontrolle verworfen, erneut mlt 1 1 Essigester 
liberschlchtet und init 1,4 1 einer lOjlgen KHS0|j-L5sung vor- 
slchtlg sauer gestellt. Die organlsche Phase wlrd abge- • 

5 trennt, mlt 1 1 Wasser gewaschen und Im Vakuvun auf ca- 300 
ml aufkonzentrlert, wobel das Produkt schon auszukrlstalll- 
sleren beglnnt^ Die Krlstalllsatlon wlrd durch Zugabe von 
1,5 1 Diisopropylfether vervollstMndlgt. Der Nlederschlag 
wlrd abflltrlert und bel kO^C Im Vakuum getrocknet. 

10 Ausbeute: 126,7 Z i 15 % d.Th.) 
Pp.: l65-172^C; 

: + 6,2*^ (c = 1, Methanol) 

15* Belspel 6>1 

Herstellunp; von Z-Trp-Ser-Tyr>-D"Ser(Bu^)"Leu-Arg-Pro-NHEt 
* Tos-OH 

In elnem 100 1-RtthrbehSlter werden 60 kg (63 1) D14P vorge- 

20 legt, darln nachelnander 10, 3^ kg (11,5 Mol) 

H-D-Ser(Bu^)-Leu-Arg-Pro-NHEt » 2 Tos-OH, 6,77 kg (11,5 
Mol) Z-Trp-Ser-Tyr-OH aufgelSst und die L5sung auf +5°C 
abgekUhlt. In das ZulaufgefSB werden 10,13 kg (11,12 1) N- 
Ethylmorpholln gefflllt und zunSchst davon 1,5 1 in die 

25 ReaktlonslSsung elnflleBen lassen. 

WShrend elner Zelt von ca. 1 Std. werden zwlschen +5 - 
+10**C 15,3 kg (11,1 1) n-PropylphosphonsSureanhydrld (50%lg 
In Methylenchlorld) zusararaen mlt der restllchen N- 

30 Ethylmorphollnmenge eingepumpt. Nach beendeter Zugabe wlrd die 
Reaktlonstemperatur auf etwa 25°C erh5ht und der Ansatz 5 
Std. gerUhrt. Die Reaktionslosung wlrd dann durch Vakuum- 
destlllatlon auf ca. 25 1 Restvolumen aufkonzentrlert. Der 
konzentrlerte Rflckstand wlrd mlt 150 1 n-Butanol in einen 

35 250 1 Riihrbehaiter mlt glelch groBem TrenngefSB tiberftthrt - 
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dann wird die Butanolphase nachelnander mlt folgenden 
wSBrlgen LSsungen extrahl rt: 1) SodalOsung, 2) KochsalzlO- 
sung, 3) Sodalttsung, 4) Wasser, 5) KHSO^j-LSsung und 5) 
KochsalzlSsung. 

5 

Die organische Phase wird auf ca, 50 1 konzentrlert, das 
Konzentrat In das ZulaufgeffiB des Rflhrbehfilters trans- 
ferlert, der RtlhrbehSlter wird mit 165 kg (230 1) Dilso- 
propylether geftillt xind In diese gertthrte PlUssigkeit 

10 warden wShrend 1 Std. 25 1 des Butanolkonzent rates eln- 
dosiert. Der entstandene Niederschlag wird noch 1 Std. 
nachgertihrt \xnd schliefillch abzentrifugiert • Mit der zwei- 
ten HSlfte des Butanolkonzentrates wird ebenso verfahren. 
Die Trocknung des Prpduktes erfolgt im Vakuum bel 35-^0*^0. 

15 Ausbeute: 13,5 kg (90 % d.Th.) 

[«]^^ : - 33,7*" (c » 1, Dime thy lace tamid) 
D 
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PATENTANSPROCHE 

1. Verfahren zur Herstellung von Peptlden der Pormel I 
0 _ a1 - a2 - a3 - a"* - a5 - X (I) 

in welcher 

D elne Urethanschutzgruppe, 

Trp Oder D-Trp, 

Ser, Ala oder Thr, 
A^ Tyr oder Phe 

A** Gly, den Rest einer D-AainosSure oder den Rest eines 

D-AmlnosSurederlvates , 
A^ Leu, N-Methyl-Leu, N-Ethyl-Leu, Ser(But), Cys(But), 

Asp(OBut), Glu(OBut), Orn(Boc) oder Lys(Boc) und 
X OBut Oder A6-Pro-Y bedeuten, 
wobel 

A^ flir Arg, Orn, Lys oder Homoarglnin und 
y fttr Gly-NH2, NH-NH-C0-NH2 , (Cl-C3)^Alkylamlno, 
Cyclopropylamino, rait Hydroxy oder Pluor substi- 
tulertes (Ci-C3)--Alkylamino oder mit Hydroxy oder 
Pluor substituiertes Cycloalkylamino steht, 
dadurch gekennzeichnet , daB man ein Tripeptid der Pormel 
II 

U - Al - A2 - A3 - OH (II) 

in welcher U, Al, A2 und A3 die oben genannte Bedeutung 
haben, rolt einen Peptid der Pormel III 

H - aH - a5 - X (III) 

in welcher A^ , A5 und X die oben genannte Bedeutung ha- 
ben, Oder dessen Derivat umsetzt. 
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2. Verfahren gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daB 
U Benzyloxycarbonyl (Z) bedeutet. 

3. Verfahren geraaa Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzelch- 
net, daB 

Trp, 
A^ Ser, 
A^ Tyr» 

A^ Gly, D-Ala, D-Leu, D-Ser(Bu*), D-Trp, D-Phe, 
D-Gln(cyclohexyl), D-Naphthylalanln, 
D-Benzylhistidin, D-Thr(Bu^), D-Cys(Bu*^), D-Asp(OBu*), D-Glu 
(OBu^), D-Orn(Boc) oder D-Ly8(Boc), Leu und 

X OBu*, Arg-Pro-NHCgHj, Arg-Pro-Oly-NHg oder 
Arg-Pro-NH-NH-Cp-NHg bedeuten. 

ij. Verfahren gemafi einen der AnsprUche 1-3 zur Herstellung 
von 

U-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NHg. 

5. Verfahren gemSB einem der AnsprUche 1-1 zur Herstellung 
von 

U-Trp-Ser-Tyr-D-Ser{Bu^)-Leu-Arg-Pro-NHC2H5. 

6. Verfahren geraSB einem der AnsprUche 1-5 > dadurch gekenn- 
zelchnet, daB es In Gegenwart von Dlcyclohexylcarbodl- 
Imld unter Zusatz von l-Hydroxybenzotrlazol oder 
3-Hydroxy-1-oxo-3,'»-dlhydro-l,2,3-benzotrlazln oder N- 
Hydroxysucclnlmld durchgefilhrt wlrd. 

7. Verfahren gemSS einem der AnsprUche 1-5 > dadurch gekenn- 
zelchnet, daB es in Gegenwart von Anhydriden" der Alkan- 
phosphonsfiuren oder der Dlalkylphosphinsauren 
durchgeftihrt wlrd. 
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8. Verfahren geraSB Anspruch 7, dadurch g kennzelchnet, daB 
es in Gegenwart von n-PropylphosphonsSureanhydrld oder 
Methylethylphosphtnsaureanhydpld durchgefUhrt wlrd. 

5 9. Trlpeptld der Pormel II 

U - - - - OH II 

m welcher U, A^, A^ und A^ vrie Im Anspruch 1 definiert 
Bind, 

10 

10. Z - Trp - Ser - Tyr - OH 

11. Verfahren zur Herstellung eines Tripeptlds gemSB An- 
spruch 9 Oder 10,- dadurch gekennzeichnet , daB es durch 

15 in der Peptidchemie ilbliche Fragmentkondensation von 
Peptidbruchstflcken nach dem Kondensat ions schema 
(1-2) + 3 Oder 1 + (2-3) herstellt, wobei andere funk- 
tlonelle Gruppen gegebenenfalls durch im alkalischen 
Oder schwach sauren Medium abspaltbare Schutzgruppen ge- 

20 gebenenfallB interraediSr blockiert werden. 
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PATENTANSPRttCHE fUr den V rtragsstaat Osterreich: 

1. Verrahren zur Herstellimg von Peptlden der Pormel I 
U - - - a3 - - a5 - X (I) 

- . • ^ 

in vzelcher 

U elne lire thans chut zgruppe, 
A-*- Trp Oder D-Trp, 

Ser, Ala oder Thr., 
a3 Tyr Oder Phe 

Gly> den Rest eincr D-AniinosSure oder den Rest clnes 

D- AninosSureder ivates , 
A^ Leu^ N-T4ethyl-Leu, K-Ethyl-Leu, Ser(But), Cys(But), 

AspCOBut), Glu(03ut), Orn(3oc) oder Lys(Boc) und 
X OBut Oder A6-Pro-Y bedeuten, 
wobei 

A^ riir Arg, Orn, Lys oder Homoarginin und 

Y rttr Gly-KH2, WH-KK-C0-NH2 , (Ci-C3)-Alkylamino, 
CyclopropylaminOj. mit Hydroxy oder Fluor substi- 
tuicrtes (Ci-C3)-Alkylani^o oder mlt Hydroxy oder 
Fluor substitui^rtes Cycloalkylamin steht, 
dadurch gekennzeichnet , daB man eln Tripeptld der Formel* 

U - Al - A2 - 'a3 ^ OH (II) 

in welcher U,'Al, A2 und A3 die oben genannte Bedeutung 
haben, nit elnen Peptid der Formel III 

H - A^ - A5 - X (III) 

in vrelcher , A5 und X die oben genannte Bedeutung ha- 
ben, Oder dessen Derivat imsetzt. 
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Verfahren geroSB Anspruch 1, dadurch eekennzelchnet , daB 
U Benzyloxycarbonyl (Z) bedeutet. 

Verfahren geraSB Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeich- 

net, daB 
A^ Trp, 
A^ Ser, 

A^ Tyr, .- 

A*' Gly, D-Ala-D-Leu, D-Ser(Bu*), D-Trp, D-Phe, 

D-Gln(cyclohcxyl.), D-Kaphthylalanln , P-Glu(OBu ), 
D-Lys(Boc), D-Be3izylhlstidln, D-Thr(Bu*), D-Cys(Bu*), 
D-AspCOBu*), D-Glu(03u*), D-Orn(Boc) oder D-Lys{Boc) 
und 

X OBu*, Arg-Pro-MHCgHj, Arg-Pro-Gly-KHg oder 
Arg-Pr o-NH-NH-CO-HH^ bedeuten . ' 

Verfahren geaSB eineia der AnsprUche 1-3 zur llerstellung 
von 

U_Tj.p_Ser-Ty r-Gly-Leu- Arg-Pro-Gly-HHg . ^ 

. Verfahren genSB einea der Ansprttcbe 1-H zur llerstellung 
von 

U-Trp-Ser-Ty r-D-Ser(Bu* )-Leu-Arg-Pro-»raC2H5 . 

Verfahren gea§S einea der AnsprUche 1-5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es in Gegenwart von Dicyclohexylcarbodl- 
imid unter Zusatz von 1-Hydroxybenzotrlazol oder 
3-Hydroxy-'J-oxo-3,1-dihydro-l,2,3-benzotriazin oder N- 
HydroxysuccininJd durohgefiihrt wird. 

Verfahren g laSB einen der AnsprUche 1-5, dadurch gekenn 
zeichnet, daB es in Gegenwart von Anhydriden der Alkan- 
phosphonsSuren oder der DialkylphosphinsSuren 
durchgefUhrt wird. 
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Verfahren gemaB Tlnspruch 7, dadurch gekennzeichnet , daB 
es in Gegenwart von n-PropylphosphonsSurecUihydrid Oder 
MethylethylphosphonsSureanhydrid durchgefiihrt wlrd. 

Verfahren zur Herstellung eines Tripeptids der Formel 
II 

U - a'' - - - OH (II) 
12 3 

in welcher h , A und A wle iia Anspruch 1 definiert 
sind, dadurch gekennzeichnet , daB es durch in der Peptid- 
chemie iibliche Fragmentkondensation von Peptidbruch- 
stucken nach dem Kondensationsschema (1-2) +3 oder 
1 + (2-3) herstellt, wobei andere fxinktionelle Gruppen 
gegebenenf alls durch im alkalischen oder schwach sauren 
Medium abspaltbare Schutzgruppen gegebenenfalls inter- 
laediar blockiert werden, 

VerfcJiren gemaB Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB 
Z-Trp-Ser-Tyr- OH hergestellt wird . 



